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Hepatitis C'Infektio
wann und wie behant

Die aktuell verflighbaren antiviralen Therapien
ermoglichen heute in der Mehrzahl der Fille
eine vollstdndige Elimination des Hepatitis-C-
Virus. Vor diesem Hintergrund kommt einer
friihen Diagnose und einem konsequenten
Therapiebeginn auf individueller Ebene nicht
nur medizinisch, sondern auch ethisch zentrale
Bedeutung zu, da eine rechtzeitige Behandlung
Krankheitsprogression und Folgekomplikationen
wirksam verhindert.

Auf globaler Ebene stellen Infektionen mit dem
Hepatitis-C-Virus (HCV) weiterhin eine erhebli-
che globale Gesundheitsbelastung dar, insbe-
sondere in ressourcenarmen Regionen (1). Zwi-
schen 2019 und 2020 lebten weltweit schat-
zungsweise 56,8-57,8 Millionen Menschen mit
einer virdmischen HCV-Infektion (2, 3). Jahrlich
treten etwa 1,5 Millionen neue chronische HCV-
Infektionen auf, und im Jahr 2019 war HCV fur

HCV-Diagnostik:

Auf welche Laborparameter
kommt es an?

Die Diagnostik der Hepatitis C ist zentral fur
eine erfolgreiche Behandlung und gewinnt bei
kirzlich erworbenen Infektionen (RAHCV,
recently acquired HCV) an Bedeutung.
Hausérzte spielen beim HCV-Screening eine
zentrale Rolle, da sie fiir viele den wichtigsten
Zugang zum Gesundheitssystem darstellen.
Ublicherweise erfolgt das Screening zweistu-
fig: Zunachst wird auf HCV-Antikorper (AK)
getestet. Bei positivem AK-Nachweis wird eine
aktive Infektion mittels HCV-RNA-Test

bestatigt. Obwohl dieses Vorgehen in den
meisten Fallen zuverldssig ist, weist es in

mehr als 287.000 Todesfalle verantwortlich,
hauptsachlich infolge von Lebererkrankung
typischen Komplikationen wie Leberzirrhose
und hepatozelluldarem Karzinom (1, 2). Obwohl
die Einflihrung direkt antiviral wirkender Medi-
kamente (DAAs) die klinische Versorgung von
HCV grundlegend verbessert hat, bleibt die
Krankheitslast aufgrund bestehender Liicken im
Zugang zur HCV-Diagnostik, Therapie- und ge-
sundheitssystemischen Kapazitaten weiterhin
erheblich (3).

Als Reaktion darauf veréffentlichte die Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) 2016 die ,,Global
Health Sector Strategy on Viral Hepatitis“, die
sich die Eliminierung von HCV als &ffentliche
Gesundheitsbedrohung bis 2030 zum Ziel ge-
setzt hat (4).

Die Strategie formuliert ambitionierte Zielset-
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tionen um 80 % und der HCV-bedingten Morta-
litat um 65 % im Vergleich zu 2015, sowie Ver-
sorgungsziele, nach denen 90 % der infizierten
Personen diagnostiziert und 80 % der Behand-
lungsberechtigten therapiert werden sollen (5-
7). Obwohl diese Ziele ohne Zweifel im DAA-
Zeitalter erreichbar sind, bleiben sie politisch
und organisatorisch herausfordernd — insbeson-
dere in Regionen mit hoher Pravalenz und be-
grenzten Ressourcen — und werden zusatzlich
durch das Fehlen eines wirksamen préaventiven
HCV-Impfstoffs erschwert. Im nachfolgenden
Beitrag soll auf aktuelle Aspekte zur
HCV-Behandlung (hier insbesondere die frilhe
HCV-Therapie), das Vorgehen bei
HCV-Reinfektion und die wichtigsten Grundla-
gen der HCV-Diagnostik eingegangen

werden.

zungen: eine Reduktion der jahrlichen Neuinfek-

speziellen Fallen Grenzen auf. Bei sehr friihen
Infektionen oder immunsupprimierten
Personen kann die AK-Bildung verzégert sein
oder ausbleiben, was zu falsch-negativen
Ergebnissen flhrt. Zudem unterscheiden AK-
Tests nicht zwischen aktiven und ausgeheilten
Infektionen, was besonders in Populationen
mit hoher Reinfektionsrate — etwa MSM und
Personen, die Drogen injizieren (PWID) —
relevant ist. Das zweistufige Verfahren kann
auBerdem zu Verzoégerungen fithren, insbe-
sondere wenn keine Reflex-RNA-Testung
etabliert ist, wodurch das Risiko fir ,lost-to-
follow-up“ steigt.

Die Leitlinie empfiehlt einen HCV-AK-Test fur
alle Personen mit Risikofaktoren. Da das

bisherige Screening nicht ausreicht, wird die
AK-Bestimmung auch im Rahmen der
Gesundheitsuntersuchung ab 18 bzw. 35
Jahren (Check-up 35) empfohlen. HCV-RNA-
Tests als Screening sind aufgrund hoherer
Kosten und Laboranforderungen einge-
schrankt. HCV-Core-Antigen-(cAg-) Tests
stellen eine giinstigere und schnell verfiigbare
Alternative dar, sind jedoch weniger sensitiv
und kénnen Infektionen mit niedriger Viruslast
Ubersehen — besonders bei Menschen mit HIV.
WHO-praqualifizierte Schnelltests und ein
neuer HCV-Selbsttest erleichtern die Diagnos-
tik in Regionen mit limitierter Infrastruktur
und fiir vulnerable Gruppen, die ungern
medizinische Einrichtungen aufsuchen.
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Vor Beginn einer DAA-Therapie ist die
Abklarung einer HBV-Infektion essenziell, da
ein Risiko fur HBV-Reaktivierung besteht.
Ebenso wichtig ist die zeitnahe Einschatzung
der Leberfibrose, die Therapieauswahl und
-dauer beeinflusst.

Wo nichtinvasive Methoden wie FibroScan
fehlen, ermoglichen einfache Scores wie

APRI und FIB-4 gemaRR WHO-Empfehlungen
eine pragmatische Risikoeinschatzung, auch
wenn akute Entziindungen im Rahmen einer
RAHCYV die Interpretation erschweren kénnen.
Eine HCV-Genotypisierung ist bei pangenoty-
pischen Regimen nicht unbedingt erforderlich,
aber bei komplexeren Fallen hilfreich.

Auch nach Therapieeinleitung bleibt Diagnos-
tik notwendig: Fir die Bestatigung des
dauerhaften virologischen Ansprechens (SVR)
sowie zur Erkennung von Reinfektionen —
haufig bei PLHIV, MSM und PWID — sind
erneut direkte Virusnachweise mittels
HCV-RNA oder cAg erforderlich, da serologi-
sche Tests hierflr ungeeignet sind.

Friihe HCV-Behandlung: wann und

wie?

Die DAA-Kombinationspraparate sind laut
Label fiir die Behandlung der chronischen HCV
-Infektion zugelassen. Die Unterscheidung
einer akuten von einer chronischen Hepatitis
C mit einer alleinigen Definition des Nachwei-
ses der HCV-AK bzw. der HCV-RNA iber
mindestens 6 Monate ist jedoch klinisch
haufig nicht praktikabel und kann zu einer
unndtigen Wartezeit bis zum Beginn einer
antiviralen Therapie fuhren (9).

Bei Erstdiagnose einer HCV-Infektion mit einer
typischen Konstellation fiir eine chronische
Infektion ist ein formales Abwarten einer
positiven HCV-RNA Gber 6 Monate medizi-
nisch nicht notwendig, die antivirale Therapie
kann umgehend begonnen werden (9).
Insbesondere bei dem Auftreten von neu
erworbenen HCV-Infektionen bei MSM oder
IVDU wird eine rasche Therapieeinleitung
empfohlen auch um die Transmission auf
etwaige Sexualpartner oder andere Drogen-
gebraucher zu verhindern (11).

Zur weiteren Veranschaulichung anbei ein
fiktiver Patientenfall und die daraus resultie-
rende Frage:

InXFo-Anfrage eines niedergelassenen
Kollegen:

Kann bei diesem Patienten trotz erst neu
festgestellter Hepatitis C sofort eine Therapie
begonnen werden?

Aktuelle Therapie nur Pantoprazol und
Eltrombopag (darunter zuletzt 48.000 bzw.
90.000 Thrombozyten/pl).

Ein 56jdhriger Patient ohne Vorerkran-
kungen stellt sich vor, weil im Rahmen
einer hausdrztlichen Abklérung von
unklaren Himatomen, die sich in den
letzten Wochen zunehmend entwickelt
hatten, eine massive Thrombozytopenie
von anfangs 2.000 Thrombozyten/ul
festgestellt wurden.

Bei der stationdren Abklédrung incl.
KM-Punktion und Bildgebung ist nach
Ausschluss anderer Ursachen einzig eine
Hepatitis C als Ursache festgestellt wor-
den. Anti-HAV IgG pos, Anti-HBs-AK
400 1U/I, Anti-HBc-AK pos. Initial im
Krankenhaus Kortisonstofthearpie,
ohne Effekt.

Bisher ist noch nie eine Hepatitis-
Serologie bei dem Patienten gemacht
worden, allerdings seien die Leberwerte
seit Jahren schon etwas erh6ht gewe-
sen, was den Hausarzt aber nie zu einer
weiteren Abkldrung veranlasst hatte.
Fibroscan ist mit 69 Kpa deutlich erhéht,
sonographisch bestehen Zeichen eines
Leberumbaus, kein Aszites,

Child Pugh Score 6.

Frage:

Kann bei diesem Patienten trotz erst neu
festgestellter Hepatitis C sofort eine The-
rapie begonnen werden?

Geplant wdre Epclusa ohne Ribavirin fiir
12 Wochen.

Bei deutlichen Zeichen fir eine Zirrhose aber
noch kein Aszites sollte unbedingt eine DAA-
Behandlung erfolgen um eine weitere
Verschlechterung der Lebererkrankung zu
verhindern. Es wird zuséatzlich noch empfohlen
eine HCV-Genotyp Bestimmung durchzufiih-
ren (siehe Abschnitt Diagnostik), da man bei
GT3 ggf. Uber die Zugabe von Ribavirin
diskutieren sollte. Da ja schon ein Leberum-
bau besteht, wird keiner davon ausgehen,
dass die Hepatitis C gerade erst erworben
wurde, sondern dass hier eine chronische
behandlungsbedurftige HCV-Infektion vorliegt.

Nach Leitlinie sollte eine HCV-Behandlung
unbedingt interferonfrei durchgefiihrt werden
(9). Menschen mit HIV kénnen dabei wie HCV-
Monoinfizierte behandelt werden.

DAA-naive Patienten ohne dekompensierte
Zirrhose und ohne fortgeschrittene Nierenin-
suffizienz sollen bei einem Einsatz von
pangenotypischen Therapieregimen wie folgt
behandelt werden:

« Gleacprevir + Pibrentasvir (Maviret) fir 8,
12 oder 16 Wochen (Therapiedauer
abhangig von HCV-Genotyp, Vorliegen
einer kompensierten Zirrhose und
etwaigen Ansprechen auf eine HCV-
Vortherapie)

« Velpatasvir/Sofosbuvir (Velpatiasvir) fir
12 Wochen

In einer kurzlich durchgefiihrten Studie, die
zur FDA-Zulassung von Glecaprevir/
Pibrentasvir (G/P) fur die Behandlung der
akuten Hepatitis C fiihrte, wurden 286
Studienteilnehmende mit einer akuten
Hepatitis C eingeschlossen, wovon 142
gleichzeitig mit HIV lebten (davon MSM 81,7
% der eingeschlossenen PLHIV) (12). Die
meisten Teilnehmenden mit HIV hatten eine
Viruslast von unter 20 Kopien/ml (87,3 %),
und keine Person hatte eine CD4-Zellzahl
unter 200/ul. In der gesamten Studienpopula-
tion wurden nach einer 8-wdchigen G/P-
Therapie hohe SVR-Raten erzielt (96,2 % in
der intent-to-treat Analyse (ITT) und 100 % in
der modified intent-to-treat Analyse) (siehe
Abbildung 1). Dabei war das Ansprechen in
der PLHIV-Gruppe mit 97,2 % im Intention-to-
treat-Datensatz vergleichbar zu den Aushei-
lungsraten bei den HCV-monoinfizierten
Personen. Beide Gruppen sprachen insgesamt
besser an als HCV-Patienten aus Vorstudien
zur Behandlung der chronischen (siehe
Abbildung 1) Hepatitis C.
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"Dotted lines display efficacy thresholds based on historic GLE/PIB SVR12 rates from chronic HCV clinical trials.

Cl, confidence interval; GLE/PIB, glecaprevir/pibrentasvir; ITT, intention to treat; mITT-VF, modified ITT excluding those who
did not achieve SVR12 for reasons other than virologic failure;
SVR12, sustained virologic response at posttreatment Week 12.

Abbildung 1: SVR-Raten nach 8-wéchiger G/P-Therapie (12)

Auch fur Sofosbuvir/Velpatasvir (SOF/VEL),
ein weiteres pangenotypisches Regime,
liegen Daten zur Anwendung bei RAHCV vor,
obwohl dieses Regime bisher keine regulato-
rische Zulassung fiir RAHCV hat (13). Der
Einsatz von SOF/VEL als Friihtherapie hat den
Vorteil, dass es keinen Protease Inhibitor
enthalt und somit bei Patienten eingesetzt
werden kann, ohne zuvor eine dekompen-
sierte Zirrhose ausschlieBen zu mussen (falls
Ressourcen oder Zeit fiir eine entsprechende
Abklarung fehlen).

Hervorzuheben ist noch, dass die Behand-
lung der akuten bzw. kirzlich erworbenen
HCV-Infektion in Verbindung mit dem seit
einigen Jahren beobachteten Ausbruch von
HCV-Infektionen bei MSM mit und ohne HIV
zu einer dramatischen Abnahme neuer
HCV-Infektionen innerhalb dieser Personen-
gruppe gefiihrt hat und so die Wichtigkeit
des friithen Therapiebeginns eindriicklich
nachgewiesen hat (14).

HCV-Reinfektion: Was nun?

Wenn nach einer erfolgreichen Hepatitis-C-
Therapie das Virus erneut im Blut nachweis-
bar ist, stellt sich die wichtige Frage:
Handelt es sich um einen Relapse im Sinne
eines Therapieversagens oder um eine
HCV-Re-Infektion also erneute Ansteckung?

Bei Auftreten eines neuen HCV-Genotyps
oder erneuter akuter Infektion 6 Monate
nach erfolgreicher HCV-Therapie und
unverandertem Risikoverhalten ist eine
Reinfektion wahrscheinlich. Die Unterschei-
dung ist entscheidend fur die weitere
Behandlung, da eine Re-Infektion wie eine
neu diagnostizierte HCV-Infektion behandelt
wird; dahingegen erfordert ein Relapse ein
komplizierteres Vorgehen, was am besten in
spezialisierten Zentren vorgenommen wird.
Reinfektionen sind bei unverdnderten
Risikofaktoren fiir eine HCV-Infektion haufig
bei MSM und PWIDs anzutreffen.

Daher ist hier eine erneute Behandlung
wichtig, auch um weitere Transmission
innerhalb der betroffenen Populationen zu
vermeiden. Dabei gelten die gleichen
Behandlungsprinzipien wie oben dargestellt.

Ausblick

Die friihe Behandlung der Hepatitis Cist sicher,
wirksam und kosteneffizient. Konsequente
Behandlung von RAHCV hat zu einem deutli-
chen Riickgang der HCV-Infektionen unter
MSM in Europa beigetragen. Die generelle
Ausweitung der friihen HCV-Therapie erfordert
jedoch Zugang zu adaquater Diagnostik, regel-
maRiges Screening, verldssliche Finanzierung
sowie den politischen Willen, das WHO-Ziel
der Eliminierung von

Hepatitis C als gesundheitliche Bedrohung zu
erreichen.
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